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Neuropeptid Y és P anyag 
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A neuropeptid Y és a P anyag olyan neuropeptidek, amelyek fontos szerepet játszanak az immunsejtek működésében 
és a gyulladásos folyamatok fenntartásában és eliminálásában. Hepatitisben mindkét neuropeptidet tartalmazó ideg-
rost mennyisége megnövekszik, a neuropeptid Y immunreaktív rostok növekedése szigniﬁ káns. Számos lymphocytá-
ban és hízósejtben szintén neuropeptid Y és a P anyag mutatható ki. Gyakran ﬁ gyelhető meg közeli kapcsolat (keve-
sebb mint 1 μm) a neuropeptid Y immunreaktív idegrostok és a neuropeptid Y pozitív immunsejtek között. Az 
immunsejtek egy részében tumornekrózis-faktor-α és nukleáris faktor kappa-B-jelölődés is megﬁ gyelhető. Néhány P 
anyagot tartalmazó immunsejtben kolokalizációban ﬁ gyelhető meg a tumornekrózis-faktor-α. Feltételezhető, hogy 
hepatitisben az idegrostokból és immunsejtekből felszabaduló neuropeptid Y és P anyag részt vesz a gyulladásos fo-
lyamatokban és azok eliminálásában. Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1892–1897.
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Changes in neuropeptide Y and substance P immunoreactive nerve ﬁ bres 
and immune competent cells in hepatitis
Neuropeptide Y and substance P were thought to play a role in the function of immune cells and in ampliﬁ cation or 
elimination of the inﬂ ammatory processes. In hepatitis the number of both neuropeptide Y and substance P immu-
noreactive nerve ﬁ bres are increased, where the increase of neoropeptide Y is signiﬁ cant. A large number of lympho-
cytes and mast cells are also stained for neuropeptide Y and substance P. Very close associations (less than 1 μm) were 
observed between neuropeptide Y immunoreactive nerve ﬁ bres and immune cells stained also with neuropeptide Y. 
Some immune cells were also found to be immunoreactive for tumor necrosis factor-α and NF-κB. Some of the SP 
IR immunocells were also stained for TNF-α and nuclear factor kappaB. Based on these data it is hypothesized that 
neuropeptid Y and substance P released from nerve ﬁ bres and immune cells play a role in inﬂ ammation and elimina-
tion of inﬂ ammation in hepatitis.
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Rövidítések
CGRP = calcitonin gene-related peptide; IL= interleukin; IR = 
immunreaktív;  NF-κB = nukleáris faktor kappa-B; NK = natu-
ral killer; NPY = neuropeptid Y; SOM = szomatosztatin; SP = 
substance P (P anyag); TNF-α = tumornekrózis-faktor-alfa; 
VIP = vasoactiv intestinalis polipeptid 
1893ORVOSI HETILAP  2015  ■  156. évfolyam, 47. szám
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
Ismeretes, hogy az idegrendszer és az immunrendszer 
kétirányú kapcsolata felelős a szervezet és a szervek ho-
meosztázisának fenntartásáért. Az agykéregre ható kü-
lönböző ingerek a limbicus központok útján befolyásol-
ják a hypothalamus működését, majd ez a vegetatív 
idegrendszeren keresztül hat az immunszervekre és így 
az immunkompetens sejtek működésére. Ezáltal befolyá-
solja a különböző immunsejtek válaszát, például lym-
phocyták proliferációját, az NK-sejtek citotoxicitását, a 
különböző citokinek és antitestek termelését [1, 2]. Az 
idegrostok mennyisége is megváltozik különböző gyul-
ladásos folyamatokban és autoimmun betegségekben [3, 
4]. A legutóbbi irodalmi adatok számos zsigerben iga-
zolták a neuropeptid IR idegrostok és immunkompetens 
sejtek szoros kapcsolatát, ami az ideg- és immunrendszer 
között meglévő kölcsönös egymásra hatás morfológiai 
bizonyítéka. Éppen ezért az egyes betegségek kialakulá-
sában nemcsak az immunrendszer játszik szerepet, ha-
nem az idegrendszer is, azáltal, hogy modulálja az im-
munsejtek működését. A krónikus gyulladás olyan 
események láncreakciójának sorozata, amelyet többféle 
sejt összehangolt működése hoz létre. A folyamat kont-
rollálhatósága a lokális gyulladást okozó és a gyulladásel-
lenes faktorok közötti egyensúlytól függ, amelyben szá-
mos mediátor közvetlenül vagy közvetett módon vesz 
részt. 
SP hatása gyulladásos folyamatokban
A fájdalomérző C típusú rostok neurotranszmittere, az 
SP is részt vesz az immunrendszer számos biológiai mű-
ködésében, így az immunsejtek citokintermelésében is. 
Hatására a lymphocyták a sérülés helyére vándorolnak és 
felerősítik a gyulladásos folyamatokat. Az autoimmun 
betegségek (Crohn-betegség és rheumatoid arthritis) 
fenntartásáért (esetleg kialakulásáért) szintén az SP fele-
lős. Hatására vasodilatatio jön létre, az exsudatio foko-
zódik, a leukocyták és monocyták kitapadnak az ér falhoz, 
fokozódik a hízósejtek hisztaminszekréciója. Ezenkívül 
fokozza a TNF-α, a gamma-interferon és az IL-1 terme-
lését, a plazmasejtek IgA-szintézisét.
Az SP-t makrofágok és eozinoﬁ l sejtek is termelhetik 
[5]. Neurogén gyulladásban az SP, a többi tachykininhez 
hasonlóan, az erek simaizomzatára hatva vasodilatatiót 
okoz, valamint az erek endothelsejtjeiben a NO termelé-
sét fokozza [6, 7, 8]. Gyulladásban az immunsejtekre is 
serkentőleg hat, mivel számos proinﬂ ammatorikus medi-
átor termelődését stimulálja [9]. Az SP potenciálisan sti-
mulálja a lymphocyták proliferációját, valamint azok 
gyulladást okozó citokin- (IL-1-, IL-6- és TNF-) és im-
munglobulin- (Ig-) szintézisét. Emberi lymphocytákban 
is kimutatták az SP mRNS-expresszióját [10].
NPY hatása gyulladásos folyamatokban
Az NPY szabályozni tudja az immunológiai folyamato-
kat azáltal, hogy direkt hat az immunsejtekre membrán-
receptorokon keresztül. Kotranszmitterként működve 
más neurotranszmitterek immunmodulátor hatását ké-
pes szabályozni [11]. Az NPY potenciális érképző tulaj-
donsággal rendelkezik; in vitro érelágazást és endothel-
sejtek proliferációját váltja ki, így fontos szerepet játszhat 
a szövetek fejlődésében és a sebgyógyulásban.
Az NPY az immunfolyamatok lecsengéséért felelős, 
mert gátolja a T-sejtek migrációját, fokozza a makrofá-
gok funkcióját [12], csökkenti az IL-1β, IL-2 és a TNF-α 
szekrécióját peritonealis makrofágokban [13], csökkenti 
a fagocitózist és a NO termelését. A gyulladásos folyama-
tokban nemcsak az SP-tartalmú idegrostok mennyisége 
emelkedik meg, hanem az NPY idegrostok száma is 
[14]. Az NPY is befolyásolja az NK-sejtek citotoxikus 
aktivitását. Nagy dózisú intravénásan beadott NPY a fe-
hérvérsejtek és CD4 T-sejtek mobilizációját fokozza, ala-
csony dózisú NPY az NK-sejtek és B-lymphocyták szá-
mának csökkenését okozta [11]. Az NPY növeli az IL-4, 
viszont csökkenti az interferon-γ termelését patkánylép 
lymphocytáiban [15].
Számos immunsejt (lymphocyták és makrofágok) is 
képes különböző körülmények (gyulladás és sérülés) so-
rán neuropeptideket termelni és ugyanazon peptidrecep-
torokat is expresszálni [16, 17]. Az aktivált immunsej-
tekből felszabadult neuropeptidek visszahathatnak a 
termelődésük helyére (immunsejt, axon) és fokozhatják 
az idegrostokból felszabaduló neuropeptidek hatását, így 
fokozhatják vagy csökkenthetik a gyulladást.
SP és NPY IR idegrostok 
és immunsejtek változása hepatitisben
Az NPY és SP IR idegrostok száma megemelkedett au-
toimmun hepatitisben, ahol az NPY IR idegrostok emel-
kedése szigniﬁ káns volt (1. ábra). NPY IR idegrostok 
fonatot alkotnak a portalis triász erei és vena centralisok 
körül. 
Kontrollmájban alig találhatók immunsejtek, és sosem 
mutattak immunfestést sem SP-re, sem NPY-ra. Gyulla-
dás hatására számos immunsejt ﬁ gyelhető meg a májle-
benykékben és a periportalis kötőszövetben. Közülük 
nagyszámú lymphocyta és hízósejt is immunreaktivitást 
mutatott NPY-ra és SP-re. Ezek a sejtek a portalis kötő-
szövetben és a parenchymában egyaránt előfordultak 
(2. ábra). Az NPY IR idegrostok nagyon közeli morfo-
lógiai kapcsolatot mutattak az NPY-pozitív lymphocy-
tákkal és hízósejtekkel (1–3. ábra). A közeli kapcsolatok 
száma 4,4±1,2/1000 μm2 szövetterületre vonatkoztatva 
a 4. ábrán látható. Vizsgálatainkban az idegrostok és a 
célsejtek közötti távolság 200 nm–1 μm közötti, ami fel-
tételezi, hogy az idegrostokból felszabaduló neuropepti-
dek közvetlenül hatnak az effektor sejtekre, így az im-
munkompetens sejtekre is. A neuropeptidek és a 
neurotranszmitterek az idegrostok szinaptikus vesiculái-
ban raktározódnak, aktiválásukkor felszabadulnak és dif-
fúz módon (parakrin hatás) érik el a környezetben talál-
ható összes effektor sejtet. Neuroeffektor kapcsolatban 
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– ﬁ ziológiás és morfológiai vizsgálatok alapján – a pre- és 
a posztszinaptikus elemek közötti rés 200–300 nm vagy 
akár 2 μm távolság is lehet. Elektronmikroszkópos vizs-
gálatok bizonyították a jelzett idegrostok nagyon közeli 
kapcsolatát az immunsejtekkel (kevesebb mint 1 μm), 
ezért feltételezhető, hogy az idegrostok és az immunsej-
tek együttesen felelősek az elváltozások kialakulásáért. 
Hepatitisben a TNF-α és NF-кB IR immunsejtek szá-
ma is szigniﬁ kánsan megemelkedett (5. ábra). A TNF-α-
reakció végterméke az immunpozitív sejtek citoplazmá-
1. ábra Emelkedett mennyiségű NPY IR idegrost humán hepatitisben. Nyílhegyek jelzik az NPY IR idegrostok és a szintén NPY-pozitív immunsejtek közöt-
ti közvetlen kapcsolatot a vena interlobularis mellett
2. ábra Nyíl jelzi az NPY IR idegrostokat a máj parenchymájában. Nyíl-
hegy mutatja a szintén NPY-pozitív immunsejtek közeli kapcso-
latát
3. ábra Máj sinusszal párhuzamosan haladó NPY IR idegrostok (nyi-
lak). Nyílhegyek mutatják az NPY IR idegrost és immunsejt 
közötti közvetlen morfológiai kapcsolatot
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jában ﬁ gyelhető meg. Az NF-кB IR sejtekben a reakció 
végterméke a magban lokalizálódott (6. ábra). Az IR 
sejtek méretük és alakjuk szerint a lymphocyták, hízósej-
tek, makrofágok és polimorfonukleáris sejtek közé tar-
toznak. 
Korábbi ﬂ uoreszcens kettős immunjelzéses vizsgála-
tunkban az NPY IR immunsejtekben kolokalizációt sem 
TNF-α-val, sem NF-кB-vel nem tudtunk kimutatni. 
Azonban néhány SP-pozitív immunsejtben az NF-кB 
kolokalizációban található, ahol az immunreaktivitás a 
sejtek magjában volt látható [14]. A legutóbbi évtizedek 
eredményei azt mutatták, hogy az NF-κB az egyik olyan 
molekula, amelyik felelős a máj patológiás elváltozásai-
ért, beleértve a hepatitist, steatosist, ﬁ brosist és a hepato-
cellularis carcinomát is [18, 19].
Megbeszélés és következtetések
Az irodalmi adatok alapján ismeretes, hogy számos im-
munsejt (aktiválódott lymphocyta, makrofág) is képes 
különböző körülmények (gyulladás és sérülés) alkalmá-
val neuropeptideket termelni és ugyanazon peptidrecep-
torokat is expresszálni [16, 20]. Az aktivált immunsej-
tekből felszabadult neuropeptidek együtt hatva 
fokozhatják a gyulladást, visszahathatnak a termelődésük 
helyére és fokozhatják az idegrostokból felszabaduló ne-
uropeptidek hatását is. Ezáltal az aktiválódott immun-
kompetens sejtek további gyulladásos faktorokat is fel-
szabadíthatnak, szövetkárosodást idézhetnek elő. 
A fent említett tényekből következik, hogy a betegsé-
gek lefolyását, kezelését nemcsak az immunrendszeren 
keresztül lehet befolyásolni, hanem az idegrendszeren 
keresztül is. Az NPY, SP, CGRP, VIP és SOM olyan pep-
tidek, amelyek leginkább részt vesznek a neuroimmun-
modulációban és szerepet játszanak a különböző szervek 
működésében és a gyulladásban. A perifériás gyulladá-
sok, így a hepatitis is, olyan molekulákat (TNF-α, IL-1β 
és IL-6) juttathat a keringésen át az agyba, amelyek ha-
tására megváltozik a személy életminősége, közérzete és 
a viselkedése is [21].
Jól ismert tény, hogy krónikus vírushepatitisben és au-
toimmun hepatitisben a szerv károsodásáért a periporta-
lis areát inﬁ ltráló aktivált T-lymphocyták a felelősek [22, 
23]. Ezek a sejtek a Kupffer-sejtekkel együtt nagy meny-
nyiségű proinﬂ ammatorikus citokint szekretálnak és hat-
nak az NK-sejtek működésére is [24]. Ezek az aktivált 
immunkompetens sejtek (lymphocyták, monocyták, hí-
zósejtek és makrofágok) a citokinek teljes repertoárja 
mellett más gyulladásos mediátorokat (leukotriének, 
prosztaglandinok) is szekretálnak. Májgyulladásban az 
NK-sejtek száma megemelkedik és aktívvá válnak [25]. 
Az SP és a neurokinin-1 receptorok fokozzák a T-lym-
phocytákban az IFN-γ és az IL-17 termelését, ezáltal fo-
kozzák a gyulladást a termelés helyén, de a keringésbe 
jutva a test más területein is gyulladást hozhatnak létre. 
Az aktiválódott immunkompetens sejtek további gyulla-
dásos faktorokat is felszabadíthatnak, így szövetkároso-
dást idézhetnek elő. Az immunsejtekből termelődő kü-
lönböző citokinek az idegrostok degenerációjában, 
laesiójában és regenerációjában is fontos szerepet játsz-
hatnak. 
Neonatalisan kapszaicinkezelt egerekben a primer af-
ferens idegrostokból hiányzik az SP-immunreaktivitás, 
ami proinﬂ ammatorikus citokinek (TNF-α, IFN-γ) szint-
6. ábra NF-κB immunreaktív immunsejtek hepatitisben. Nyilak jelzik a 
lymphocytákat és nyílhegy mutatja a hízósejtet
4. ábra NPY IR idegrostok és NPY-pozitív immunsejtek közötti közvet-
len kapcsolat diagramja
*Szigniﬁ káns változás (0,05).
5. ábra TNF-α IR immunsejtek mennyiségének változása hepatitisben
*Szigniﬁ káns változás (0,05).
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jének csökkenésével jár, így megnő a hepatoprotektív 
 citokinek produkciója, ami megvédi a májat a károsodá-
soktól. NK-1 receptorantagonistával való intra perito-
nealis előkezelés csökkentette a proinﬂ ammatorikus 
 citokinválaszt és az apoptózist in vivo, tehát az SP-anta-
gonisták hatékony terápiás szerek lehetnek az immun-
mediált májbetegségekben [26]. A klinikai vizsgálatok 
már igazolták, hogy SP-antagonistákkal csökkenteni le-
het a gyulladást a gyomor-bél csatornában [27, 28].
Számos immunsejt expresszál NPY-t indukció hatására 
[29, 30]. Morfológiai vizsgálatok bizonyították, hogy 
gyulladás során az NPY-idegrostok száma szigniﬁ kánsan 
megemelkedett, és nagyon közeli kapcsolatban találha-
tók a szintén NPY-pozitív immunsejtekkel. Ez a morfo-
lógiai kapcsolat feltételezi, hogy humán hepatitisben az 
idegrostok és az immunsejtek között valódi ﬁ ziológiás 
interakció lehet. Az NPY modulálja a gyulladásos im-
munsejtek különböző funkcióit, például: a hízósejtek 
hisztaminszekrécióját, a leukocyták migrációs képességét 
[31], a lymphocyták és a makrofágok citokinfelszabadí-
tását [12, 15], a makrofágok fagocitózisát, a kemotaxist 
és a granulocyták nitrogén-monoxid- és reaktívoxigén-
produkcióját [31]. Az antigén-expozíció hatására ak-
tivált immunsejtekben megemelkedik számos citokin 
(például: TNF-α és néhány neurotranszmitter (NPY) 
szekréciója is, amelyek direkt és indirekt módon vissza-
hatnak az idegrostokra. Ez viszont további neuroim-
mun-modulációt stimulál a májban. Bizonyított, hogy az 
NPY gátolja a neurogén gyulladás kialakulását a neuro-
peptidek praejunctionalis gátlásával. Ha gyulladás hatá-
sára az NPY felszabadul az idegvégződésekből és az 
 immunsejtekből, csökkentheti a proinﬂ ammatorikus 
 citokinek felszabadulását, és talán szabályozhatja az anti-
gén-prezentációt is a humán májban. T-sejt-stimulá-
ciókor az NPY növeli a citokinek (IL-4), a kemokinek 
(például: MIP-1-béta) és gátolja az IFN-gamma felsza-
badulását [15]. Zukowska és mtsai szerint az NPY fontos 
szabályozó szerepet játszik abban is, hogy a különböző 
patoﬁ ziológiás körülményekben elősegíti az interakciót a 
szimpatikus idegrendszer, érrendszer és immunrendszer 
között [32]. Az NPY protektív hatású kísérleti szepszis-
ben azáltal, hogy endotoxin okozta sokkban fokozza az 
NPY-mediált és az adrenerg eredetű vasoconstrictiót. Az 
NPY antiinﬂ ammatorikus hatású Y1 és Y2/Y5 recepto-
rokon keresztül: csökkenti a granulocytaakkomodációt, 
fagocitózist, peroxidok termelését, növeli a nitrogén-
monoxid-képződést [33]. A legutóbbi irodalmi adatok 
azt is alátámasztják, hogy az NPY nagyon fontos szere-
pet játszik a gyulladás okozta rossz közérzet és stressz 
kiküszöbölésében is [34]. Tehát az NPY egy új potenci-
ális lehetőség lehet a citokinmediált autoimmun és gyul-
ladásos betegségek terápiájában, így az autoimmun he-
patitisben is. Állatkísérletekkel már bizonyították, hogy 
az NPY-szerű peptidek és az Y-receptor-speciﬁ kus anya-
gok csökkentik a gyulladást [35, 36].
Anyagi támogatás: A dolgozat megírása anyagi támoga-
tásban nem részesült. 
A szerző a cikk végleges változatát elolvasta és jóvá-
hagyta.
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